




dans le traitement du diabète de type 2
Le diabète de type 2 est une maladie complexe avec de multiples 
anomalies qui nécessitent souvent une combinaison thérapeu-
tique pour contrôler l’hyperglycémie. La combinaison d’un inhi-
biteur de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) et d’un inhibiteur 
des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) est inté-
ressante puisque les deux médicaments opèrent par des méca-
nismes différents et potentiellement complémentaires quant à 
leur action antihyperglycémiante. Une bithérapie (d’emblée ou 
en deux étapes) s’avère plus efficace que chaque monothérapie 
chez des patients traités par régime et exercice ou déjà sous 
 metformine. Cette combinaison s’est révélée être bien tolérée, 
sans induire d’hypoglycémie. Deux combinaisons fixes sont déjà 
 disponibles (saxagliptine-dapagliflozine et linagliptine-empagli-
flozine) et d’autres sont en développement.
Gliptin-gliflozin combination for treating 
type 2 diabetes
Type 2 diabetes (T2D) is a complex disease with multiple defects, 
which generally require a combination of several pharmacological 
approaches to control hyperglycaemia. Combining a dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitor (DPP-4i) and a sodium-glucose cotransporter 
type 2 inhibitor (SGT2i) appears to be an attractive approach because 
the two drugs exert different and potentially complementary glucose-
lowering effects. Dual therapy (initial combination or stepwise 
approach) is more potent than either monotherapy in patients 
treated with diet and exercise or already treated with metformin. 
Combining the two pharmacological options is safe and does not 
induce hypoglycaemia. Two fixed-dose combinations (FDCs) are 
already available (saxagliptin-dapagliflozin and linagliptin-empa gliflozin) 
and others are in current development.
IntroductIon 
Le diabète de type 2 (DT2) est une maladie complexe im­
pliquant plusieurs mécanismes physiopathologiques.1 Si la 
metformine, en combinaison avec les mesures hygiéno­diété­
tiques, est la première option pharmacologique, une mono­
thérapie s’avère plus ou moins rapidement insuffisante pour 
atteindre ou maintenir un contrôle glycémique acceptable. 
Dès lors, le recours à une combinaison de plusieurs médica­
ments antihyperglycémiants s’avère indispensable. Plusieurs 
combinaisons pharmacologiques sont possibles en bi ou tri­
thérapie.2,3 Nous avons discuté dans un article précédent le 
 rationnel d’une combinaison insuline basale plus un agoniste 
des récepteurs du glucagon­like peptide­1 (GLP­1).4 Parmi les 
combinaisons orales possibles, celles incluant des inhibiteurs 
de la dipeptidyl peptidase­4 (DPP­4i) et des inhibiteurs des 
cotransporteurs sodium­glucose de type 2 (SGLT2i) suscitent 
de plus en plus d’intérêts.5,6 Le but de cet article est de discu­
ter le rationnel en faveur de cette combinaison pour traiter le 
DT2 et de présenter les résultats des quelques essais cliniques 
ayant testé l’efficacité et la sécurité de l’association gliptine­
gliflozine.
ratIonnel sous-tendant une combInaIson 
dPP-4I Plus sGlt2I 
Les DPP­4i sont des antidiabétiques oraux qui augmentent 
l’effet incrétine en bloquant la dégradation de deux hormones 
digestives, le GLP­1 et le glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide (GIP). A ce titre, ils sont considérés comme des in­
crétinopotentiateurs et sont de plus en plus utilisés comme 
alternative aux sulfamides hypoglycémiants.7 Ils offrent, en 
effet, l’avantage d’un excellent profil de sécurité, sans aug­
menter le risque d’hypoglycémie, de prise de poids ou d’acci­
dents cardiovasculaires.8 Une certaine réduction des apports 
alimentaires, attribuée au GLP­1 (mais imparfaitement docu­
mentée), est probable compte tenu de la neutralité pondérale 
malgré la réduction de l’hyperglycémie et donc de la glucosu­
rie. Un doute persiste cependant quant à un accroissement du 
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque après les 
résultats inattendus de l’étude SAVOR­TIMI 53 avec la saxa­
gliptine (non confirmés, cependant, dans l’étude TECOS avec 
la sitagliptine).9
Les SGLT2i bloquent la réabsorption du glucose dans le tube 
contourné proximal du rein et entraînent donc une glucosu­
rie, par ailleurs associée à une natriurèse et une élimination 
urinaire d’acide urique.10 Ils améliorent le contrôle glycé­
mique, sans entraîner d’hypoglycémie. Ils réduisent égale­
ment le phénomène de glucotoxicité ce qui contribue, indi­
rectement, à améliorer la sensibilité de la cellule B au glucose 
et l’insulinosensibilité.11-13 Ils favorisent aussi une certaine 
perte pondérale, abaissent la pression artérielle et diminuent 
les taux sériques d’acide urique. Par contre, il a été démontré 
que les SGLT2i augmentent la sécrétion de glucagon, un effet 
qui pourrait limiter l’effet  antihyperglycémiant, et qu’ils 
 entraînent une augmentation des apports alimentaires, phé­
nomène contrariant relativement la perte pondérale.11,12,14 Le 
profil d’efficacité et de sécurité des  SGLT2i a été revu récem­
ment.15,16 Cette classe suscite actuel lement un intérêt consi­
dérable après la démonstration d’une  remarquable réduction 
de la mortalité cardiovasculaire et  globale associée à l’em­
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pagliflozine dans l’étude EMPA­REG OUTCOME chez des 
 patients DT2 avec antécédents cardiovasculaires,17 comme 
détaillé dans un autre article de ce numéro.18 Les mécanismes 
susceptibles d’expliquer la réduction de mortalité restent dis­
cutés.19 Un effet diurétique est actuellement privilégié, bien 
que relativement mal documenté,20 essentiellement en raison de 
la rapidité d’apparition de l’effet protecteur, plaidant davan­
tage pour un effet hémodynamique que pour un effet méta­
bolique, et de l’importante réduction des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque. Si les DPP­4i étaient associés à 
une augmentation du risque de l’insuffisance cardiaque,21 ce 
qui reste controversé,9 la combinaison à un SGLT2i comme 
l’empagliflozine, médicament qui réduit largement ce risque, 
pourrait également s’avérer intéressante.
Ainsi, les DPP­4i et les SGLT2i exercent leur effet antihyper­
glycémiant via des mécanismes différents et potentiellement 
complémentaires. C’est le cas, en particulier, pour ce qui 
concerne leurs effets opposés sur la sécrétion de glucagon et 
sur l’appétit, ce qui pourrait contribuer à potentialiser l’effica­
cité. De même un éventuel effet sur le risque d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque en relation avec la gliptine devrait 
largement être neutralisé (et même davantage) avec la gliflo­
zine, ce qui devrait améliorer la sécurité chez les patients à 
risque d’insuffisance cardiaque (tableau 1). Dès lors, il apparaît 
logique de les associer en cas d’échec de l’utilisation de l’une ou 
l’autre classe pharmacologique ou même d’emblée en cas d’hy­
perglycémie importante.6,22,23 Par ailleurs, des combinaisons 
fixes ont été enregistrées, ce qui devrait contribuer à simplifier 
le traitement et à améliorer l’observance thérapeutique des pa­
tients DT2.24,25
combInaIson saxaGlIPtIne Plus 
daPaGlIflozIne 
La valeur thérapeutique de la combinaison saxagliptine plus 
dapagliflozine pour le traitement du DT2 a été analysée 
récemment.26 Par ailleurs, la bioéquivalence d’une combinaison 
fixe saxagliptine / dapagliflozine 2,5 / 5 mg et 5 / 10 mg en com­
pa raison avec la coadministration de comprimés séparés a été 
démontrée dans un essai chez 72 sujets volontaires sains.27 D’un 
point de vue pharmacodynamique, une étude a montré que la 
combinaison saxagliptine plus dapagliflozine entraîne des ré­
ductions additionnelles des excursions glycémiques après un 
repas test liquide et des taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) 
chez des patients DT2 insuffisamment contrôlés par metfor­
mine. De façon intéressante, les augmentations des concentra­
tions plasmatiques d’insuline, observées avec la saxagliptine, et 
de glucagon, enregistrées avec la dapagliflozine, n’étaient plus 
objectivées avec la combinaison des deux médicaments.28
Une étude a comparé, chez des patients DT2 imparfaitement 
équilibrés sous metformine, l’ajout d’une association saxaglip­
tine 5 mg / jour plus dapagliflozine 10 mg / jour, d’un traitement 
par saxagliptine 5 mg plus placebo et d’un traitement par 
dapagliflozine 10 mg plus placebo.29 La combinaison saxaglip­
tine­dapagliflozine a entraîné une réduction plus importante 
des taux d’HbA1c, a augmenté davantage la proportion de pa­
tients atteignant une cible d’HbA1c < 7 %, et a été associée à 
une diminution plus marquée des glycémies à jeun et post­
prandiale par rapport à chacun des deux traitements par saxa­
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gliptine ou par dapagliflozine seule ajoutée à la metformine 
(tableau 2). La réduction pondérale a été plus grande avec la 
trithérapie metformine­saxagliptine­dapagliflozine qu’avec la 
thérapie metformine­saxagliptine, mais pas par comparaison 
à la thérapie metformine­dapagliflozine. Même si l’objectif 
primaire était de comparer la combinaison avec chacune des 
deux composantes individuelles, il apparaît que l’amélioration 
du contrôle glycémique est plus marquée lorsque la trithéra­
pie est comparée à la bithérapie metformine­saxagliptine que 
lorsqu’elle l’est à celle de metformine­dapagliflozine.29
Deux autres essais cliniques ont analysé l’efficacité de la tri­
thérapie metformine­saxagliptine­dapagliflozine chez des 
Tableau 1
Comparaison des actions des inhibiteurs 
de la DPP-4 et des SGLT2 chez les 
patients diabétiques de type 2
(*) EXAMINE (alogliptine), SAVOR-TIMI 53 (saxagliptine), TECOS (sitagliptine).
GLP-1 : glucagon-like peptide ; GIP : glucose-dependent insulinotropic polypeptide ; 
DFG : débit de filtration glomérulaire.




patients DT2, mais en utilisant un protocole différent. Le 
premier a testé l’ajout de la dapagliflozine 10 mg versus un 
placebo à une thérapie de base comprenant la metformine 
plus la saxagliptine30 tandis que le second a testé l’ajout de la 
saxagliptine 5 mg versus un placebo à une thérapie de base 
comprenant la metformine plus la dapagliflozine31 (ta-
bleau 2). Dans le premier cas, la réduction du taux d’HbA1c 
a été de – 0,82 versus – 0,1 % avec le placebo (p < 0,0001)30 
alors que dans le second, la différence en termes de réduc­
tion d’HbA1c a été moins marquée (– 0,51% versus – 0,16 % 
avec placebo), mais néanmoins toujours très significative 
(p < 0,0001).31 Ces différences se reflètent également dans 
les proportions de patients atteignant la cible d’HbA1c < 7 % 
(tableau 2).30,31
En ce qui concerne la sécurité, le risque hypoglycémique s’est 
avéré très faible (environ 1 % des patients) et comparable 
chez les patients DT2 traités par metformine et chez lesquels 
une bithérapie saxagliptine­dapagliflozine a été ajoutée, sans 
différence notable par rapport à l’ajout soit de la saxagliptine, 
soit de la dapagliflozine seule.29-31 De façon inattendue, et à 
vrai dire inexpliquée, les infections génitales ont été moins 
fréquentes dans deux études lorsque la saxagliptine était 
combinée à la dapagliflozine.29,31 Le risque d’infections uri­
naires est globalement faible et comparable, que la dapagliflo­
zine ou un placebo soit ajouté à l’association sitagliptine plus 
metformine.30
combInaIson lInaGlIPtIne Plus 
emPaGlIflozIne 
La valeur thérapeutique potentielle de la combinaison lina­
gliptine­empagliflozine a été examinée dans deux revues ré­
centes32,33 et la combinaison fixe paraît être une option inté­
ressante pour le traitement du DT2.24,25,34 Une étude pharma­
cocinétique n’a pas démontré d’interactions significatives 
entre l’empagliflozine 50 mg et la linagliptine 5 mg chez seize 
sujets volontaires sains, traités pendant cinq à sept jours.35 
Ces résultats suggèrent que les deux médicaments peuvent 
être coadministrés sans nécessiter d’ajustement posolo­
gique. Il n’y a pas eu d’étude de pharmacodynamie ayant 
analysé spécifiquement les effets de la combinaison linaglip­
tine plus empagliflozine. Cependant, les deux médicaments 
améliorent la tolérance au glucose lors d’un repas­test stan­
dardisé par des mécanismes différents, comme déjà discuté. 
L’empagliflozine 25 mg augmente la glucosurie, réduit la gly­
cémie et l’insulinémie, mais augmente la réponse en gluca­
gon.12 La linagliptine 5 mg augmente les taux de GLP­1 et de 
GIP, mais diminue significativement ceux de glucagon.36 La 
comparaison des modifications hormonales observées dans 
ces deux études confirme les résultats opposés sur la sécré­
tion de glucagon des deux classes pharmacologiques.
L’efficacité de la combinaison linagliptine­empagliflozine a été 
analysée dans deux essais cliniques de 52 semaines, avec une 
évaluation à 24 semaines comme critère principal, chez des pa­
tients DT2 traités par régime plus exercice37 ou par une mono­
thérapie par metformine.38 Dans le premier essai, réalisé chez 
des patients DT2 sans médicament antidiabétique depuis 
douze semaines, les réductions des taux d’HbA1c à 24 semaines 
ont été significativement plus fortes avec la combinaison lina­
gliptine 5 mg plus empagliflozine 25 mg par rapport à la lina­
gliptine 5 mg seule (p < 0,001), mais pas par rapport à l’empagli­
flozine 25 mg seule. Elles ont été aussi plus importantes avec la 
combinaison linagliptine 5 mg plus empagliflozine 10 mg par 
rapport à la saxagliptine 5 mg et à l’empagliflozine 10 mg prises 
individuellement (p < 0,001 pour les deux). Ces différentes 
baisses des taux d’HbA1c se reflètent aussi dans les proportions 
de patients atteignant la cible d’HbA1c < 7 % ainsi que dans les 
diminutions des valeurs de glycémie à jeun (tableau 3). Cette 
meilleure efficacité de la combinaison se vérifie, d’une façon 
générale, après 52 semaines de suivi.37 Dans le second essai, 
 réalisé chez des patients DT2 déjà sous metformine, les réduc­
tions des taux d’HbA1c à 24 semaines ont été supérieures avec 
la combinaison linagliptine­empagliflozine (aux deux dosages) 
qu’avec l’empagliflozine ou la linagliptine ajoutée chacune 
isolément à la metformine (tableau 3). Ces différences se re­
flètent dans les proportions de patients atteignant un taux 
d’HbA1c < 7 %, et la même tendance est retrouvée pour la gly­
cémie à jeun (tableau 3). A nouveau, ces résultats se maintien­
nent après un suivi de 52 semaines.38
D’une façon générale, le profil de tolérance de la combinaison 
linagliptine­empagliflozine apparaît comparable à celui bien 
connu des deux médicaments pris individuellement.37,38 En 
particulier, la combinaison des deux agents n’augmente pas le 
risque hypoglycémique.37,38 A nouveau, une moindre incidence 
d’infections uro­génitales a été rapportée lorsque la linaglip­
tine a été ajoutée à l’empagliflozine par rapport à l’empagliflo­
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2015 29
Metformine
Saxa 5 + Dapa 10 179 – 2,1 – 38 ± 2,8 8,92 ± 1,18 – 1,47 ± 0,08 41 – 80
Saxa 5 176 0 – 14 ± 2,9 9,03 ± 1,05 – 0,88 ± 0,08 18 – 36
Dapa 10 179 – 2,4 – 32 ± 2,8 8,87 ± 1,16 – 1,20 ± 0,08 22 – 70




Dapa 10 160 – 1,9 – 33 8,17 ± 0,98 – 0,82 ± 0,07 38 – 74
Placebo 160 – 0,4 – 5 8,24 ± 0,96 – 0,10 ± 0,07 12,4 – 38




Saxa 5 153 – 0,53 – 9 7,97 ± 0,83 – 0,51 35,3 – 37
Placebo 162 – 0,51 – 5 7,86 ± 0,93 – 0,16 23,1 – 31
Tableau 2 Résultats des essais cliniques (24 semaines) avec la combinaison saxagliptine-dapagliflozine
∆ : différence ; GAJ : glycémie à jeun ; GPP : glycémie postprandiale ; HbA1c : hémoglobine glyquée ; Dapa : dapagliflozine ; Saxa : saxagliptine.
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zine seule.38 Il n’y a pas eu d’épisodes d’acidocétose observés 
dans ces deux essais et un seul cas de pancréatite a été rap­
porté avec la combinaison empagliflozine 25 mg / linagliptine 
5 mg.37, 38
autres combInaIsons dPP-4I Plus sGlt2I 
Hormis la dapagliflozine et l’empagliflozine, un autre SGLT2i 
est commercialisé aux Etats­Unis et en Europe, la canagliflo­
zine.39 Cependant, aucune étude spécifique n’a été réalisée 
jusqu’à présent pour tester l’efficacité et la sécurité de ce 
SGLT2i en combinaison avec un DPP­4i. Les seules données 
disponibles concernent un sous­groupe de 316 patients DT2, 
parmi les 4330 patients de la grande étude prospective CANVAS, 
qui étaient traités par un DPP­4i (dont 75,6 % avec la sitaglip­
tine et 22,5 % avec la vildagliptine).40 Après un suivi de dix­
huit semaines, l’ajout de la canagliflozine a entraîné une ré­
duction du taux d’HbA1c par rapport à l’ajout du placebo : 
– 0,56 % (intervalle de confiance à 95 % : – 0,77 à – 0,35) avec la 
dose de 100 mg et – 0,75 % (– 0,95 à – 0,54) avec la dose de 
300 mg. Par ailleurs, une réduction du poids corporel a été 
 enregistrée (– 2 kg avec la canagliflozine 100 mg et – 2,7 kg 
avec la canagliflozine 300 mg) ainsi qu’une diminution de la 
pression artérielle systolique (– 4,7 mmHg avec les deux do­
sages). Les hypoglycémies répertoriées l’ont été chez les pa­
tients traités, en outre, par un sulfamide ou par insuline. 
Comme attendu, l’incidence d’infections génitales mycosi­
ques et certaines manifestations indésirables en relation avec 
une diurèse osmotique ont été observées avec l’ajout de la 
 canagliflozine au traitement préalable par gliptine.40
Une étude contrôlée a comparé l’efficacité et la sécurité de 
la dapagliflozine 10 mg versus un placebo en ajout à un trai­
tement par sitagliptine 100 mg, avec ou sans metformine.41 
Après 24 semaines, l’ajout de dapagliflozine a entraîné une 
réduction significative (p < 0,0001) du taux d’HbA1c (– 0,5% 
versus 0 % sous placebo) et du poids corporel (– 2,1 kg versus 
– 0,3 kg), sans différence notable que les patients soient sous 
metformine ou non. Ces effets bénéfiques se sont mainte­
nus lors d’un suivi de 48 semaines, avec moins d’arrêt 
d’étude ou de nécessité de traitement de secours pour 
contrôle glycémique insuffisant dans le groupe dapagliflo­
zine par rapport au groupe placebo. Le traitement combiné 
a été bien toléré, mis à part une augmentation des infections 
génitales.41
conclusIon 
La combinaison d’un DPP­4i et d’un SGLT2i est attractive 
en raison de certaines actions complémentaires des deux 
classes pharmacologiques qui contribuent à améliorer le 
profil d’efficacité et peut­être de tolérance / sécurité. Des 
combinaisons fixes sont déjà enregistrées en ce qui concerne 
les associations saxagliptine plus dapagliflozine et linaglip­
tine plus empagliflozine et d’autres combinaisons sont ac­
tuellement à l’étude (par exemple, sitagliptine plus ertugliflo­
zine). La place de cette association DPP­4i / SGLT2i dans la 
prise en charge des patients DT2 doit, cependant, être mieux 
précisée, quant au choix de la première molécule à ajouter à la 
metformine ou à l’intérêt de commencer par une bithérapie 
gliptine­gliflozine d’emblée. Il convient cependant de tenir 
compte du fait qu’il s’agit d’une association de deux médica­
ments plus coûteux que les anciens antidiabétiques oraux 
(metformine et sulfamides), bien que moins onéreux que 
l’utilisation d’un agoniste des récepteurs du GLP­1.
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Régime + exercice Empa 10 + Lina 5 135 – 2,7 – 28,21 8,04 ± 0,96 – 1,08 (0,06) 62,3
Empa 25 133 – 2,1 – 24,24 7,99 ± 0,97 – 1,24 (0,06) 41,5
Empa 10 132 – 2,3 – 22,39 8,05 ± 1,03 – 0,83 (0,06) 38,8
Lina 5 133 – 0,8 – 5,92 8,05 ± 0,89 – 0,67 (0,06) 32,3
DeFronzo et coll.,  
2015 38
Metformine Empa 25 + Lina 5 134 – 3,0 – 35,3 7,9 ± 0,79 – 1,19 (0,06) 61,8
Empa 10 + Lina 5 135 – 2,6 – 32,2 7,95 ± 0,80 – 1,08 (0,06) 57,8
Empa 25 140 – 3,2 – 18,8 8,02 ± 0,83 – 0,62 (0,06) 32,6
Empa10 137 – 2,5 – 20,8 8,00 ± 0,93 – 0,66 (0,06) 28,0
Lina 5 128 – 0,7 – 13,1 8,02 ± 0,90 – 0,70 (0,06) 36,1
Tableau 3 Résultats des essais cliniques (24 semaines) avec la combinaison linagliptine-empagliflozine
∆ : différence ; GAJ : glycémie à jeun. HbA1c : hémoglobine glyquée ; Empa : empagliflozine ; Lina : linagliptine.
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 La combinaison d’un DPP-4i (incrétinopotentiateur qui cible 
la fonction endocrine pancréatique) et d’un SGLT2i (glucorétique 
doté de propriétés diurétiques et hypotensives) paraît une option 
intéressante pour le traitement du diabète de type 2 (DT2)
 Les associations saxagliptine-dapagliflozine et linagliptine-
empagliflozine (déjà disponibles en combinaisons fixes) s’avèrent 
plus efficaces que chacune des monothérapies, sans altérer 
le profil de tolérance (qui peut même être amélioré)
 Le choix entre un DPP-4i et un SGLT2i doit se faire en fonction 
du profil du patient, pour recourir à une combinaison des deux 
médicaments dans un second temps si nécessaire (ou éven tuel-
lement d’emblée en cas d’hyperglycémie importante)
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